イヌ24時間心筋梗塞部のPurkinje線維および心室筋線維の活動電位におよぼす低酸素の影響 by 伊藤 誠
176 金沢大学十全医学会稚誌 第92巻 第 1 号 176 - 1 90 (1983)
イ ヌ24時間心筋梗塞部の Purkinje 線推お よ び心室筋線推の
活動電位 にお よ ぼす低酸素の影響
金沢大学医学部内科学第1 講座 (主 任 : 服部 信教按)
伊 藤 誠
(昭和58年 2 月 7 日受付)
梗塞JL､筋 に対 す る低酸素の 影響 をみ る 目的で , イ ヌ 24時間心筋梗塞 を作製 し, 梗塞部 (IZ), 非梗
塞部 (N Z) にお け る Pu rkinje 線推 お よび 心室筋線推の活動電位 を, 低酸素弧 後お よ び酸素再濯流状態
下 で検討 して以 下の結果 を得た . Pu rk inje 線経で は, 酸素濯流下 の 対照時, IZ で は N Zに く ら べ , 活動電
位 の高 さ (A P A), 0相最大脱分極速度 (d V/dtm a x) は減少 し て お り, 活動電位持続時間(A P D) と 不応
期は延長 して い た. 低酸素で は N Z, IZ とも A P A, 最大拡張期電位(M D P), d V/dtm a xは減少 し, A P D,
不 応期 は短縮 した. そ の 変化の 程度はIZ で は N Z に く らべ て 大で あ っ た . 酸素両港流 に よ る活動電位諸指
標の 回復 は N Zに く ら べ てI Zで は遅延 した. 他方, 酸素濯流下, 心筋線経で は , IZに て dV/dtm axの 減少
と A P Dの 延長が N Zに く ら べ て有意だ っ た が, 低酸素で は両部位 と も A P A, M D P, d V/dtm a xは減少 し,
A P D は短縮 した. 不応期 は N Z で短縮 したが IZ は不変 であ っ た . 酸素再湾流に よ る 回復過程 で は両部位
に 差は み られ な か っ た . 早期刺激 に よ り slo w respons eが 誘発 さ れ たが , そ の発 生頻度は Pu rkinje 線椎,
心筋線推 と もIZ で高 か っ た . 低酸素 に よ り Pu rkinje 線推 の slo w r espo n s eの発 生頻度は N Zで は不変で
あ っ た がIZ では著 し く増加 した. 心 筋線経で は, 低酸素に よ り slo w re spo n seの 頻度は N Z とIZ でと も
に 増加 した. 以上 よ り, 24時間梗塞心筋は, 健常心 筋に く ら べ て その活動電位が低酸素 に よ り 強い 変化を
う ける こ と が明らか とな り, こ の こ と は心室性不整脈発生 の原因 とな り う る と考 えら れ た.
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心室筋や興奮性腺の 活動電位 に お よ ぼす 低酸素の影
響と して, 従来よ り活動電位の持続時間の短縮と 0 相
立 ち上が り速度 の減少が挙げられ て お り1)
～ 8)
, この 変化
が 興奮伝導 に 障害 を与え, ひ い て は不整脈発生の 原因
とな る とさ れ て い る
.
しか し なが ら他方, 低酸素に よ
る活動電位の変化 は, 冠動脈結染に よ っ て もた らさ れ
る虚血 に よる活動電位 の 変化と異な ると され9ト1 5), 臨床
的に は低酸素が不整脈に 関与す ると す る に は問題が あ
る と い われ て い る9)1 0). 本研究 は実験的に 心筋梗塞を作
製 し, 虚血部と 非虚血部に お い て, 低 酸素が 心 筋細胞
や興奮性膜の 活動電位に お よ ぽす 影響 の 相違 を明ら か
に し, さ ら に は 虚血と の 相互関係の検討を目的と す る
もの で ある.
対象お よ び方法
30頭の 雑種成犬(8～ 1 0 kg)を s odiu m pe ntoba rbit･
al (20～ 25m g/kg) に て 静脈麻酔後人 工 呼吸下 に 開胸
し, 左冠 動脈 の 前下行枝 を, 第 1対角枝分岐直後の と
こ ろ で 一 気 に 結染 した. 心 筋梗塞 を作製 した の ち閉胸
し, 24 時間生存さ せ た後, 再度人 工 呼吸下に 開胸 した.
心臓 を迅 速 に易り出 し, 酸素飽和(95%02-5 % C O2)した
修飾 Kr ebs-Ringe r液中に保存 した. 同液の組成(m M )
は, NaCl, 1 19; K Cl, 2.6 : K H2P O4, 1 .18 : MgS O. ･
7 H20,1.17; NaHC O3 , 14.9; CaCl2 , 1.6:de xtr o se
, 5.5 ;su cr o s e, 50.0 で あ る. 同液の 中で左 室心 内膜
側よ り, 非梗塞部 (n o nLinfa rcted z o n e, 以 下 N Z と
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Cle Fibersin 24- Ho ur- 01d Myo cardial Infarction. Makoto Itoh, Departm e nt of Intern al
Medicin e(Ⅰ),(Director: Prof. N . Hattori), Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniversity.
梗塞心筋の 活動電位 に お よぽ す低酸素の 影響
Fig･1･ Diagra m atic r epre se ntatio n of papilla ry
m u s cle a nd m ethod. A P M, anterio r papilla ry
m u scle; N Z, n O npinfa r cted z o n e;IZ, infa r cted
z o n e; S, Stim ulating electr ode .
Fig.2. P hoto mic r ogr aph of the sube ndo c a rdial
r egio n of infa r cted m yo c a rdiu m stained with
he m ato xylin
-
e O Sin e. T he e ndo c a rdial su rfaceis
at the
.
top of the s ectio n. T he up pe rtw o c ell
layers are n o r m al in ap pe a ra n c e. Unde r n e ath,
thetissu eis n e c r oticin which polym o rpho n tlCe a r
C ells a re e vide nt. T he cytopla s m of the m u s cle
fiber sis ho m oge nio us a nd gla ssy ap pe a r a n c e.
略) と梗塞部 (infa rcted z o n e, 以 下IZ と略) と を含
む乳頭筋標本 を作製 し た( 図1). 梗塞部標本 の 組織を
図2 に 示 す. 梗塞部心 内膜下 の 2層の 細胞 は組織学的
に は正 常で ある が , そ の 下 層で は, 多核白血球 の 浸潤
があ り, また , 筋線維は横紋の 消失, 核の 変形を呈 し,
明 ら か な梗塞所見 を示 し て い る .
標本 は原則 と し て巾0.5c m, 長さ 2.Oc m, 厚さ 0.3
c m と し, 標本 を2時間以 上保存経過後, 酸素飽和 した
修飾 Kr ebs-Ringe r液で 濯流 した恒温槽(36.5±1OC)
中に 固定 した.
日本光電 S E N-7103 M刺激装置 を用 い , 標本の 一 端
(N Z) よ り鍛練電極を介して , 基 本周期 1,000m se c,
持続 3m s ec, 閥値 の 2倍の 大 きさ の 陰極刺激 を基本刺
激 (Sl) と し, 次に 基本刺激 10拍 ご と に 基本刺激と刺
激の 強さ , 持続時間の 等 しい 早期刺激 (S2) を加 え,
SIS2間隔を変化さ せ て不応期を測定 した .




Fig. 3. D iagra m atic repr es e ntatio n of pa r a m et rs
Ofa ctio npotentials m e a s u red in thisstudy . A P A,
a ctio n pote ntial a mplitude; A P D5 ｡ a nd A P D90,
a ctio n potential du r atio n to 50% a nd 90%
repola riz atio n, r eSpe Ctiv ely ;Sl, ba sic stim ulu s;
S2, e a rly stim ulu s; Rl a nd R2, r eSpO n Se StO Sl and
S2, r eSpeCtively.
極 (抵抗 10～ 20 M n) で 前置増巾器 (日本光電 M E Z
8201)を介 して オ シ ロ ス コ ー プ(日本光電 V C-9)上 に ,
活動電位 0 相立 ち上 り速度(d V/dt)とと も に 摘記 し,
連続撮影装置 (日本光電 P C-2 B) に て撮影記録 した .
酸素飽和 した濯流液中で対照 を記録 した後, 潜流韓
を窒素飽和 (95%N2 -5%C O2) 濯流液に 置換 し て低酸
素状態下の 活動電位 の変化 を30分間観察 し, 次い で 潜
流液を再 び酸素飽和 した 湾流液 に 置換 し, さ ら に 30分
間の 変化 を経時的に 記録 した.
刺激 Sl , S2に 対す る活動電位 を Rl, R2と し記録 に つ
い ての 測定値 は以下の定義 に 従 っ て求め られ た( 図3).
活動電位 の 振幅 (a ctio n pote ntial a mplitude,
A P A): 静止電位 よ り活動電位の 最大振幅 ま で の 大き
さ
.
最大拡張期電位 (m a xim u mdia stolic pote ntial,
M D P):絶対値の 最大の 静止膜電位.
0 相最大脱分極速度 (d V/dtm ax):活動電位 0相の
最大の 脱分極速度.
活動電位持続時間 (a ctio n pote ntial du r atio n,
A P D);活動電位 の 立 ち上 り か ら活動電位 の 振幅の
50%と 90% ま で 再分極 す る ま で の 時 間 (そ れ ぞ れ
AP D5 ｡, A P D9 ｡).
機能的不 応期(fu n ctio n alr efra ctory period, F R P
): 早期刺激 に よ り記録部位 で 基本の 活動電位の 70%
以 上の A P A を有す る活動電位が生ず る最小 の 活動電
位間隔.
有効不応期 (effectiv e r efr a cto ry pe riod,E R P); 早
期刺激に より 記録部位で 基本の 活動電位の 70%以上 の
A P Aを有す る 活動電位が生じな い 最大の刺激間隔
.
Slo w re spo n s e; d V/dt,｡ a Xが 10 V/s ec 以 下 の 活動
電位1 6).
推計学的検定 に は Stude nt の t-teStお よ び pairedt
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Fig. 4. E ffe cts of hy po xia a nd subs equ ent r e o xy ge n atio n o ntr a n s m e mbr a n e a ctio n pote ntials.
Actio n pote ntials sho w nin A, B, C a nd Dw e r e r e c o rded fro m a sube ndo c ardial Pu rkinje fiberin
n o n
-infa rcted z o n e. A , C O ntrOl; B, 5 min afte rhy po xia; C, 30min afterhypo xia; a nd D, 30min
after re o xy gen atio n. E, F, G and Hw ere a ctio npotentials r e c orded fr o m a sube ndo c ardial Pu rkinje
fiber ininfarcted zo n e. E, C Ontr Ol; F,5 min afterhy po xia; G,30min afte rhypo xia; a nd H,30min
afte r re o xy ge n atio n. d V/dt, upStrOke v elo city ofphase O depola riz atio n. A b br eviatio n s :Se eFig.
印=
成 績
Ⅰ. 梗塞部 P11 rkinje 線維の 活 動電位に お よ ばす低酸
素の 影響
図 4 は低酸素 に よる N Z およびIZに お ける Purkinje
線推の 情動電位の 変化の実例 を示 す. N Z では, 対照時,
A P A 125m V, M D P
- 86m V, d V/dtm a x526 V/se c,
A P D5 0240m s e cお よび A PD90310 m s e cであ っ た が(図
4 A), 低酸素 5分後 で は各指標 は , それ ぞ れ 12 6m V
,
- 91m V, 500 V/s e c, 245m s e c, 315m s ecで A P D は
対照値に く ら べ て わずか に 延長 し た(図4 B). 低酸素
30分後 で は, 各指標 は それ ぞれ 122m V, -90m V,454
V/s e c, 208m se c, 303m se cで, M D P は低酸素 5分後
と ほと ん ど変わ ら な か っ た が ,A PD5 ｡, A P D,｡は逆 に 短
縮 した( 図4 C). 酸素再港流 で は, 各指標は そ れ ぞれ ,
123m V, - 94m V, 513 V/s e c, 240m s ec, 323m s e cと
な り, A P D9 ｡が 対照値 よ り延長す る現象が み ら れ た(図
4 D). 一 方IZで は対照 時, A P A, M D P, d V/dtm a x,
A P D5b, A P D9 0は そ れ ぞれ , 120m V, -81m V, 408 V/
S eC, 320m s ec, 4 73m s ec, で あ っ た が(図4E), 低酸
素 5分後 で は それ ぞれ ,118m V, - 75m V, 354 V/sec,
323m s e c, 493m s e cと変化 し, A P D5 ｡, A P D9｡は 対照
値 に く ら べ てわ ず か に 延長 を示 した ( 図4 F). 低 酸素
30分後で は各指標は それ ぞ れ, 61m V, - 60m V, 1.3















d V/dtm a xは対照値に く ら べ て 大き く減少 し, A P D5｡と
AP D9 ｡は 短縮 した(図4 G). 酸素再濯流 30分後各指標
は 108m V,-79m V, 305 V/s e c, 300m sec, 478m sec
と な り, 各指標と も対照備に 回復 す る傾向が み られ た
( 図4H). こ こ で 注目す べ き こ と は, IZで は N Zにく
ら べ , 低酸素に よ り d V/dtm 8 Xは著 し い 変化 を示 した こ
と で あ る.
図5 は, N Z とI Zに お け る, A P A, M D P,d V/dtm a x ,
A P D5 ｡, A P D90お よ び F R P, E R Pの 実験結果を示 す.
対照 時, A P A は N Z で 121±1 m V, I Zで 116±2 m V
とI Z で有意(p<0.01)な減少を示 した . M D P は N Z-
86 ±2m V, IZ-82±1 m V で あ り, IZ で絶対値の 減少
傾向が み られ たが , 有意で は なか っ た . d V/dtm a xに つ
い て は, N Z で は4 75±27 V/s ec, これ に 対 してIZ で
は 312±27 V/s e cとIZ で有意(p<0.001) な減少を示
した. A P Dに 関し ては N Zに お い て A P D5 ｡, A P D9｡は
そ れ ぞ れ 232±10m s e c,295±8 m s e c,IZで は278±17
m s e c, 41 1 ±25 m se cで あ り, IZで A P D5｡ , A P D9｡の
い ずれ も N Zの それ に く ら べ て 有意(A P D5｡,p<0 .0 1 :
A P D9 0, p<0.001) に 延 長 し てい た. 不応期 に つ しゝて
は, F R P と E R Pは N Zで それ ぞれ 293±9m sec,274 ±
9m s e c, こ れ に 対 し てIZ で は それ ぞれ 382± 2m s ec,
369±21 m s e cと F R P, E R Pの い ずれ もIZ で有意(い
ずれ も p<0.001) に 延長 して い た.
低 酸素 に よ る活動電位 の 経時的変化 を み ると , まず
梗塞心筋の活動電位に お よぽ す低酸素の影響
A PA に 関して は(図6, 左), NZ, IZの 対照値 はそ れ
ぞれ 121±1 m V, 116±2 m V で, 低酸素5 分後で は そ
れ ぞれ 120±1 m V,115±2 m V とい ずれ も対照値 に く
Co ntr ol







A P A MDP d Wdtrna x A PD50 A P D90 F R P E R P
Fig.5. Co mparis o n ofelectr ophysiologic alpr oper
-
ties of Purkinje fiber sin n o n-infa r cted a nd
infarcted z o n e s atc o ntr ol. Colu m nheights r epr es-
ent m ea n v alu esfo r Pu rkinje fiber sin n o n-
infa r cted z o n e(ope n c olu m n s)a nd in fa rcted z o n e
(Stip ple c olu m n s). Ve rtic al lin e s o nthe top of
c olu m n sindic ate ± S E. Signific a n c e(p) ofthe
differ en ce of m e ans w a sdeter min ed by Student
'
s
t-te St. *, p<0.05 ; 傘 *, p <0.01; * 傘*, p<
0.001. F R P, fu n ctio n al r efr a cto ry period; E R P,
effectiv e r efr a cto ry pe riod; M D P, m a Xim u m
dia stolic pote ntial;d V/dtm a x, m a Xim u m up-
stroke v elo city of pha seO depola riz atio n. Other
abbr e viatio n s a r ethe sa m e a sin Figs.1. and3.
O N Z n =13
0 1 Z n =10
0 10 2 0 3040 50 6 0
Hypo xia 【一--- -▼→ Re o xygen at旧 =…一
(min ute s)
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ら べ て 変化 は み られ ず, N Z とIZ との間に も 差は み ら
れ なか っ た . し か し, 低酸素 10分後 で は A P A は N Z
で 116 ±2m V,IZ で 105± m V で, とも に減少 を示 し,
ま た, N Zに く ら べ て IZの A P A は有意(p<0.05)の
減少 を示 した. 低酸素15分, 20分お よ び30分後 で は
N Zの A P A はそれ ぞ れ 114±2 m V, 114 ±2m V お よ
び 114 ±2m V で, い ずれ も対照値に く らべ て有意(p<
0.001) の減少 を示 した. こ れ に 対 してIZ で は, 低酸
素が 進行す る に つ れて A P Aの 減少が著 しく, 低酸素15
分, 20分お よ び 30分後で は それ ぞ れ 89 ±7m V, 83±
7 m V お よ び 79±6m V と変化 し, N Z の A P A との差
は著明 とな っ た . 一 方, 酸素再濯流 に対 する A P A の変
化に つ い て は , N Z で は, 酸素再潜流5分後 よ り増高が
み られ , 20分後で は 125 ±2m V と なり, 対 照値 に く ら
べ て有意 (p<0.001) の 増加 を示 した. こ れ に 対 して
IZ では, 酸素再湾流10分後に A P A は対照備 に回復 し
た が N Zに み られ た様な 対照億 を越え る現象は認 めら
れ な か っ た
.
d V/dtn a xに つ い て は ( 図6, 右), N Z で は低酸素 5
分, 10分後で は 著変 はみ ら れ な か っ た が, 15分, 20分
お よ び 30分後で は そ れぞ れ , 418 ±33 V/se c, 408 ±32
V/se cお よ び438±31 V/se cと, 対照値 475 ±27 V/s e c
に く らべ て有意(それ ぞれ p<0.05,p<0.01お よび p<
0.05) の 減少 を示 した . 一 方IZ で は, 低酸素 10分後
で減少傾向が み られ, 15分, 20分, お よび 30分後 で
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Hypo xia-一一 - Re o xyge n ation･一〟一
(m ln UteS)
Fig.6. C ha nge sin A P A(1eft)a nd d V/dt.一 服 (right)of Pu rkinje fibe rsin n o n-infar cted a nd infa rcted
Z O n eS during hypo xia a nd r e o xy ge n atio n. Data a r egiv en a sthe m e a n± S E. 傘, Statistic ally
Signific ant differ e n c ebetw e e n n o n-ifa rcted a nd infa rcted z o n es at pく0.05; 傘 ヰ, Statistic ally
Signific a ntdiffe ren ce betw e en n o n-infa r cted and infarcted z o n es at p<0.01. * * *. statistic a11Y
Signific a nt diffe re n c ebetw e en n o n岬ifa rcted aIld infa rcted z one s at p<0.001. Signific a n ce of
hypo xia-indu c ed cha nge sfr o m c o ntr ol: *, P<0.O5; * *, p<0.01; * * *, p<0.001. A b br e via･
tio n s :Se eFigs. 1, 3, a nd 5.
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24 V/s ecと対照値312 ±27 V/s ecに く ら べ て 有意( そ
れ ぞれ p<0･01,p<0.01 お よ び p<0.001)の 減 少を示
した. その 変化 の 程度 は N Zに く ら べ て著明 で あ っ た .
次に 酸素再湾流に よる d V/dtm 8 Xの 変化 につ い てみ ると,
N Z では, 酸素再濯流 5分後で , 対 照値 に 回 復 した が,
20分後 で は 537 ±35 V/s e cと対照値 に く ら べ て 有意
(p<0.01) の 増加 を示 した. こ れ に 対 してI Z で は,
酸素再湾流 5分 後 よ り d V/dtm 8 Xは 増加 の 傾向 を示 し
10分後で は, 対照値 に 回 復 した が, N Z で みられ た様
に , 酸素再湾流に よ り, d V/dtm ax が対照億 を上 ま わ る
こ とは な か っ た
.
A P Dに つ い て み る と(図7), N Zに お け る A PD5 ｡の
O N Zn=13
● I Zn=10
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Hypoxia - Re o xyge n atio n →
(min ute s)
低 酸素 に よる 変化に つ い て は(図7, 左), 対照値232±
10m s e cか ら, 低酸素 5分後で は2 35±9 rn Se Cとわずか
に 延長 の 傾向を示 し, 次 い で低酸素 10分, 15札 20分
お よ び 30 分後 で はそ れ ぞ れ, 215 士10m se c, 206±10
m s e c, 200 ±7m se cおよ び201±7 m se cと対照値 にく
ら べ て 有意(そ れ ぞれ p<0.05, p<0.01, p<0.001 お
よ び p<0.001) の 短縮 を 示 し た. 酸素再濯流に よる
A P D5 ｡の 変化 で は, 酸素 再濯流 10分後 で は 228±11
m se cと対照値 に 回復 し, さ ら に 20 分, 30分後で はそ
れ ぞ れ 25 2 ±11m se c,251±11m s e cと対照値よ り有意
(そ れ ぞ れ p<0,001, P<0.01)の 延長 を示 した. 鵬 方
IZ で の AP D5 0の 変化で は, NZ と 同様, 対照値 278 ±
0 10 20 3 040 50 60
Hypo xia ∵ Re o xy ge n ation 一
(min ute s)
Fig. 7. Cha ngesin A P D5 ｡(left)a nd A P D9 ｡(right)of Purkinjefibe r sin n o n-infa r cted a nd infa rcted
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Fig. 8. Cha nge sin F R P(1eft)a nd E R P(right)of Pu rkinjefibersin n on-infa r cteda nd infa r cted z o n e s
du ring hypo xia a nd r e o xy ge n atio n. Repre se nted a sin Fig.6 . A bbre viations: Se eFigs. 1,3 a nd 5.
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17m s ecか ら低 酸素5分後に 282± 16 m se cとわずか の
延長傾向を示 し, 以後低酸素 10分 , 15 軌 20分お よ
び30分後で は, それ ぞれ 262 ±15m se c,239±14 m se c,
238±15m sec お よ び 229 ±15m s e cと有意 (い ずれ も
p< 0.01)の 短縮 を示 した. そ して酸素再湾流で は 10分
後より 回復傾向を示 し,20分後に は 265±14m s e cと対
照値に 回復 した. し か し こ こ で 注目す べ き こと と し て
はIZ の A P D5｡の 酸素再濯流 に よ る 変化 の仕方は, N Z
に く ら べ て 回筏が 遅れる こ とと, A P D5｡が対照値より延
長する 現象が み ら れ なか っ た こ と で あ る.
A P D, ｡の 低酸素 に よる変化の 仕方は, A P D5 ｡の とき と
ほぼ同様で ある( 図7,右). N Z では対照値295±8 m se c
か ら低酸素5分後で は 304 ±9m s e cと延長傾向を示 し,
逆に 低酸素 20分お よ び30分後で は, それ ぞれ 280 ±10
rn s ecお よび 279 ±9m s ecといずれ も有意(それぞれ p<
0.05, p<0.01)の 短縮 を示 した. 酸素再清流 に よ る変
化 で は 10分後 よ り延長 を示 し, 15分 後 で は321±9
m s ecと対照値 に く ら べ て有意(p<0.001)の 延長 を示
した
.
こ れ に 対 して IZ で は, 対照時 411 ±25m se cで ,
低酸素 5分後 で は 414±25m se cと軽度延長 の 傾向 を
示 したが, 有意 で はなく, 逆に, 低酸素1 0分後で は405±
25m s e cと短縮傾向を示 し,30分後 で は 367±21m s e c
と対照値 に く ら べ て 有意 (p<0.01) の 短縮を 示 し た.
酸素再潜流に よ り, A P D9｡は対照値 に 回 復する 方向に 変
化し, そ の回復 の 仕方 は A P D5 ｡の とき と 同様, IZで は
N Zに く ら べ て遅延 を示 し, また対 照値 を上 まわる こと
はなか っ た .
m 〉 m V W s e c
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Fig. 9. Cha nge sin a ctio npote ntialcha r a cteristic s
Of Pu rkinjefibe rs after 3O min hy po xia in n o n-
infar cted z o n e(ope n c olu m n s)a nd infa rcted z o n e
(Stip ple c olu m n s). T he cha nge s a re e xpress ed as
m e a ndiffe r en c e sbetw e e n v alu es of indic ated
Pa r a m ete rS deter min ed befo r e a nd after30m in
hypo xia･ Colum nheights r epr e se nt m e a n v alu e s.
Vertic al lin eson the top of c olu m n sindic ate ±
S E
. Signific a n c e(p)ofthediffe renc e of m e a n s :傘,
P<0･05; * *, p<0.01; 傘* *, p<0.001. A bbr e-
Viatio n s :Se eFigs, 1, 3 a nd 5.
次に 不応期 に つ い てみ る と ( 図8), FR P は(図8,
左)N Z で は対照 値 293 ±9m s e cで 低酸素15分後ま で
は殆ん ど不 変 で あ っ たが , 低酸素20分お よ び 30分後
では , それ ぞれ 282 ±7m s e cおよ び 276±8 m s e cと有
意(し)ずれ も p<0.05)に 短縮 した. 一 方, 酸素再潜流
に よ る変化で は, 酸素再港流 10分後よ り延長 を示 し,
さ ら に 15分, 20分 お よ び30分で は そ れ ぞ れ 311±9
m se c, 316 ±10m sec お よ び308 ±10m se cと対照値 に
く ら べ て有意(そ れ ぞれ p<0.001, p<0.001, p<0 .01)
な延長 を示 し た. これ に 対 して IZに お け る F R P は,
低酸素20分後ま で は殆ん ど変化を示 さ なか っ た が,30
分後で は 356 ±20m se cと対照値382 ±22m se cに 対し
て 有意(p<0.05)に短絡 した . 酸素再濯流 に よ るIZ で
の FR Pの 変化は, 酸素再清流5分後 348 ±20m se cと
対照値 に く らべ て 有意(p<0.01)の短縮 を示 し, 15分
後に な っ て は じめ て 対照備 に 回復 した
.
E R Pに つ い て
み る と(図 8, 右), その 変化 の 仕方は F R P と同様 で あ
り, N Z で は対照 値 274 ±9 m se cで, 低酸素 20分お よ
び 30分後 で は, それ ぞ れ 260 ±8m se cお よ び 259 士8
m se cと低 酸素 に よ り有意(い ずれ も p<0.05) に 短縮
し, 酸素再濯流で は E R P は 10分後 より延長傾向がみ
られ, 15分で は 295 ±10m se cと対照値よ り有意(p<
0･001) に 延 長し た. こ れ に 対 してIZで は, 低酸 素5
分後, E R P は対照債 369 ±21m s ecに く ら べ て3 74 ±20
m s e cと延長傾向 を示 し たが, その後短縮 し, 30分後で
は330±21 ms e cと, 対照値に く ら べ て有意(p<0.01)
の 短縮 を示 した. そ して, 酸素再濯流5分後 で は さ ら
に 326±21m s e cと有意 (p<0.01) の短縮 を示 した.
しか し, 酸素再濯流 10分後よ り E R P は延長 を示 し,
15 分後で は さら に 371±20m s e cと対照値に 回復 した
.
なお , 図 に は示 さな か っ たが , M D P は NZ で は, 対
照値一86± 2m V よ り, 低 酸素 30分後, - 81 ±2m V と
そ の 絶対値は わ ずか だ が有意(p<0.05)の 減少 を示 し,
IZで は対照 健一82±1m V よ り低酸素30分後〔62±3
m V と その 絶対値 は有意(p<0.001)に 減少 し, N Z と
の 差が 有意 (p<0.001) と な っ た.
低酸 素30分間の N Z と IZの Pu rkinje 線維の 活動
電位の 変化の 程度(△ で 表 わす)を図9 に 示 す
.
△A P A
は, N Z 7± 2m V, IZ 36±6 m V, △M D Pに つ い て は
NZ 5±1 m V, IZ 20±3 m V で あり, Ad V/dtm a xに つ い
て は, N Z37±14 V/se c, IZ 212±39 V/se cで A P A,
M D P, d V/dtm a xと も そ の 減少の 程度はIZで有意 (い
ず れ も p<0･001) に 大 で あ っ た . 一 方, △A P D5 ｡と
△A P D9 ｡に つ い て は, NZ ではそれ ぞれ 31 ±7m se c,17±
6m se c,I Z で は それ ぞ れ 50 ±11m se c,43±12 m se cと
AP D5｡の 短縮 の 程度 は N Z, IZの 間に 有意差は な か っ
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Fig.10. Effe cts of hypo xia and s ubs equ ent r e o xy ge n atio n o
n tra n s m e mbr an e a Ctio n
pote ntials･ Actio npotentials show nin A, B a nd Cw e r e
recorded fro m a sube ndo c a rdial
v entric ula r m u sclefiberin n o n-infa rcted z o n e. A, C O ntrOl; B,30min afte rhy po xia; C,30
min afte r re o xy genation ･ D, E a nd Fw e r e a ction pote ntials r e c o rded fr o m a sube ndo
-
c a rdialv entricula r m u s clefibe rininfa r ctedz one･ D, C O ntr Ol; E, 30min afte rhypoxia; F,
30min after r e o xyge n atio n･ A bbre viation s :Se eFigs･ 1 a nd 3･
に 大 であっ た . △F R P と△E R Pに つ い て み る と, N Z
で は それ ぞ れ 17 ±6m se c, 15 ±8m s e c, こ れ に 対 して
IZ で は それ ぞ れ27 ±10m se c, 39 ±13rrlS e CとIZ で不
応期の 短縮の程度 は大き い 傾向が み ら れ たが , 有意で
はな か っ た
.
ⅠⅠ. 梗塞部残存心筋線維 の 活 動電位 に お よ ぽ す 低酸
素の 影響
図 10 は非梗塞部 の心筋線維, お よ び非梗塞部 との 境
界 に 近い 梗塞部の残存心筋線推 の低酸素 に よ る活動電
位 の変化 を示す . N Z で は活動電位 は, 対照時 A P A l13
m v, M D P
- 81m V, d V/dtm a x327 V/s e c, A P D5 0160
m se cお よ び A P D, ｡213m s e cで あっ たが(図10A), 低
酸素 30分後で は各指標は, それ ぞれ 85m V, - 70m V,
224 V/se c, 93m se cお よ び 153 m se cと変化 し, 低酸素
に よ りd V/dtm a xの 減少お よ び A P D の短縮が著明であ
っ た (図10 B). 次い で , 酸素再濯流 30分後 で は各指
標 は, 対照値 か らそ れ ぞれ 120 m V, -78m V, 327 V/
s e c, 1 78m se c, 233m sec と変化 し(図 10 C), こ の う
ち APA, A P D5 ｡, A P D｡｡の い ずれ も , 対照値 を上 ま わ
っ た
.
こ れ に 対 してIZで は, 対照時で は A P A lO3m V,
M D P- 78m V, d V/dtm a x253 V/se c, A PD50185 ms e c
お よ び A P D｡｡310m s ecであ っ た が ( 図10 D), 低酸素
に よ り各指標 と も そ れ ぞれ 98m V, -75m V, 217 V/
se c, 125m s e cお よ び255m se cと 変 化 し, と く に
A P D5 ｡, AP D｡｡の変化 は著 しか っ た( 図10 E). 酸素再
潜流 に よ りIZ の残存心筋線推の活動電位の 各指標は,
110m V, -84 m V, 278 V/se c, 218m s ecお よ び338
m se cと変化 し, い ずれ の 指標 も, 対照値 を上 ま わる 現
象が み られ た (図10 F).
図 11 は N Zお よ びIZに お ける心室筋線維の A P A,
M D P, dV/dtm ax, A P D5｡, A P D9 ｡お よ び F R P, E R Pの
実験結果 で ある .
対照時 A P Aに 関 して は , N Z, IZで それ ぞ れ 112±
2 m V,107±3 mV であ り両者の 間に 有意の 差は なか っ
た
.
M D Pに つ い ても N Z,IZ で それ ぞれ
- 79±1 m V,J
78±1 m V で差は み ら れ なか っ た . こ れ に 対 して d V /
dtma xに 関 し ては , N Z 308 ±14 V/s e cに 対 して, IZ で
は 237±23 V/se cとIZ で有意 (p<0.05) な減少を示
した
.
A P D5 ｡に つ い て は N Z170±8 m s e cに 対 して ,
IZ 18 5±8 m s ecとIZで 軽度の 延長傾向が み られたが有
意で は な か っ た . A P D9｡に つ い て は , N Z 2 38±11m V,
IZ 272 ±12m s e cとIZで有 意(p<0.05)の 延長 を示 し
た. 不応期 に つ い て は, F R P で は N Z270±16m se c,
I Z 272 ±16 m se c, E R P で は, N Z 251± 7m se c, IZ
253 ±16m se cとい ずれ も N Z とIZの 間に有 意の 差はみ
ら れ な か っ た .
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低酸素に よ る心筋線維の 活動電位の 経時的変化では,
AP Aに つ い て み る と (図12, 左), N Z, IZ のい ずれ
も同方向の 変化 を示 した. 低酸素 5 分後 で は い ずれの
部位の A P A も対照備 に く らべ て有意な変化を示 さなか
っ たが, 10分後で は N Z,IZの A P A は, そ れ ぞれ 99±
2m V,101±3 m V と対照 値 112±2 m V,107±3m V に
くら べ て い ずれ も有意(それ ぞ れ p<0･001, p<0･01)
Co ntr ol
m V W s e c
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Fig.11. Co mpa ris o n of electrophysiologlC al
pr opertie s of v entric ula r m u scle fibe rs in no n
-
infa r cted a nd infa.r cted z o n e s at c o ntr ol. Colu m n
heights repr e se nt m e a n v alu e sfo r v e ntric ula r
m u s cle fiber sin n o n-infa rcted z o n e(ope n
COlum n s)a nd in infa rcted z one(Stipple c olu m n s).
Vertic al lin e s o nthe top of c olu m n sindic ate ±
S E. Signific a n c e(p) of the diffe re n ce of m e a n s :
●, p<0.05; ■ *, pく0.01; ◆ ■ ■, p<0.001.
A bbre viatio n s :Se eFigs. 1, 3 a nd 5.
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に減少 し, この 傾向は低酸素20分,30分後 で も 同様で
あ っ た
.
一 九 酸素再濯流に よ っ て , A P A は増加 を示
し, 10分後 で は N Z lll ±2m V,IZ lO9 ±3m V とい ず
れの A P A も対照値 に 回復 した .
d V/dtm 8X に つ い て は (図12, 右), 低酸素 5分で は
N Z, IZ のい ずれ も変化な く, 10分後で は減少傾向を
示 し, と く に NZ で は対照値 308±14 V/se cか ら216 ±
21 V/se cと有意(p<0.01) に 減少し た. さら に 15分
で N Z177 ±21 V/se c, IZ 163 ±18 V/s ecと有意(い ず
れ も p<0.001)に 減少 し,20分お よ び30分後に は N Z,
IZ そ れ ぞ れ 157 ±24 V/se c, 157±27 V/s e cお よ び
126 ±24V/s e c, 131 ±28 V/se cと対照値に く らべ てい
ずれ も 有意(い ずれ も p<0.001) の減少を示 した. そ
し て, 低酸素の 進行に 伴 っ て , N ZとIZ とで d V/dtm a x
の差 は減少 した. 酸素再濯流に よ る変化で は酸素飽和
5分後 N Z,I Zの い ずれ も増加傾向 を示 し, N Zで は 10
分後 296 ±25 V/s ec,IZ でほ 15分後215±22 V/s ecと
い ずれ も対照値 に 回復 した
.
そ して 酸素飽和の経時的
な変化とと もに N Z ヒIZとの間に 有意差が出現する様
に な っ た .
A P D5 ｡に 関 して は( 図13, 左), 低酸素に よ り N Z,
IZ とも同方向の変化 を示 し, 低酸素5分後 では 変化 は
な く, 10分後 N Z で は対照値 170 ±8m sec か ら 136 ±
10m se c, IZで は 対 照 値185 ±8m se cか ら 162±10

















0 10 20 3 0 40 50 6 0
HYPO Xia ∴ Re oxyge n at io n 一
(min ute s)
Fig. 12. C ha ngesin A P A(1eft) and dV/dtm a x(right)ofv entric ular mu sclefibersin nom∵infarctedand
infa r cted z o nes during hy poxia and r eo xy gen ation . Date a re given a sthe m e a n± SE . * ,
Statistic ally signific a nt difEe r e n c ebetw e en n o n-infa r cted a nd infa r cted z o n e s at p<0.05; ヰ *,
Statistic ally signific a ntdiffe r e n c ebetw e e n n o n
- i far cted a nd infa r cted z o n es at p<0.01; ヰ * *,
Statistic ally slgnific ant diffe re n c ebetw e e n n o n
-ifa rcted a nd infa r cted z o n es at p<0.001.
Signific a n ce of hypo xia-indu c ed cha ngesfro m c ontr ol: * , p<0.05; * *,p<0.01; * * *, p<0.001.
A b bre viatio ns:Se eFigs. 1, 3 a nd 5.
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p<0.05)の 短縮 を示 した. A P D5 ｡の 短縮 は, 低酸素30
分後ま で 同方向の変化で あ っ た . こ れ に 対 し て, 酸素
再濯流に よ る変化 で は N Z, IZ とも 延長傾向を示 し,
N Z, IZ で それ ぞれ 10分後, 20分後に は対照値に 回復
した.
A P D9 ｡に つ い て は(図13, 右), N Zで は, 低酸素5
分後 で は対照値 と差は な く, 低酸 素10分で , 対照値
238±11m s ecか ら 205 ±15m se cと有意(p<0.01) に
短縮 した. A P Dg ｡の 短縮は低酸素 30分後 ま で 続い た .
一 方 , 酸素再濯流に よ り N Z の A P D｡｡は延長 しは じめ,
10分後に は 240 ±10m se cと, 対照値 と羞は な く な り,
0 10 20 30 ム0 50 60
日y po xia
∵ Re o xygen atio n
→
(m 血 ute s)
さ ら に 15分, 20分お よ び 30分後 で は それ ぞ れ 253±
12 m s ec,260±12 m se cお よ び 262±14m s e cと 対照値
に く ら べ て有意(それ ぞれ p<0･05,p<0･01 およ びpく
0 .05)の延長 を示 した. こ れ に 対 してIZ で は, 低酸素
10分後 で は 255 ±13 m s ec と対照値の 272±12mse cに
く ら べ て有意 (p<0.01) の短縮 を示 し, 15分, 20分
お よ び30分後で も そ れ ぞ れ, 240 ±11m s ec, 238 ±12
m se cお よび 234±11m sec と い ずれ も 有意 (い ずれも
p<0.001) に短縮 し た. 酸素再濯流 に よ っ て, A P D9｡
は延長傾向を示 し, 15分後で は266±11m se cと対照値
に 回 復 し, さら に 20分で は 283±12m se cと対照値を
O N Z n=1 1
● I Z n=11
0 1 0 20 3 0 4 0 50 60
Hypo xia → Re o xy ge n ation →
(min ute s)
Fig. 13. C ha nge sin A P D5 ｡(1eft)and A P D9｡(right)ofv entric ula r rrlu SClefiber sin n o n-infa rcted a nd
infa r cted z on e sdu ringhypo xia a nd r e o xy ge n atio n. Repr e se nted a sin Fig. 1 2. A b br e viatio n s :See
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● lZ n = 11
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Hy po xia ぺ Re o xyge n atio n
→
(min ute s)
Fig. 14. C hange Sin F R P(1eft) a nd E R P(right) of v entric ula r mu s cle fibers in n o n-infa r cted a nd
infa rcted zon e sdu ringhypo xia a nd r e o xy ge n atio n. Repr es e nted a sin Fig. 1 2. A b bre viatio n s :See
Figs. 1, 3 and 5.
梗塞心筋の活動電位 に お よ ぽす低酸素 の影響
有意(p<0･05) に上 ま わ っ た ■
不応期 に つ い て み る と( 図14), F R P は(図14, 左),
NZ, IZ と も, 低 酸素初期で は変化 は なく , 低酸素 20
分お よび 30分で は N Z で は, 対照値270 ±16m se cか
ら それ ぞ れ 258 ±16m s e c, 256 ±14m s e cと 有意(い ず
れも p<0.05)に 短縮 した が , IZ で は変化 は なか っ た･
そして, 酸素再湾流に よ り , N Z の F R P は増加 し, 20
分後で は277 ±16m s e cと対照備に 復 したが,IZ で は有
意の変化は み られ な か っ た . E R Pに つ い て は (図14,
右),F R P と同様,IZで 変化はな く, N Z で対照値 251±
17m se cか ら低酸素 10分, 15分, 20年お よ び30分後
では, それ ぞ れ 234±14m s e c, 233 ±13m s e c, 229 ±12
m s ec お よび233±12m se cと い ずれ も有意(そ れ ぞれ
p<0･05, p<0･01, p<0･01 お よびp
<0･05)に短縮 し,
酸素再濯流 で回復 した.
図に は示 さ なか っ たが, M D P は N Z で対照値
- 79 ±
1 mV よ り, 低酸素3 0分後 に は
- 63 ±2m V に , IZ で
は, 対照健 一 78 ±1m V より, 低酸素 30分後 に は
- 67 ±
2m V に い ずれ も 絶対値 は有意(p<0.001)に減少 した
が N Z, IZ の間に 差 は なか っ た .
低酸素 30分間の N Z とIZ の心筋線推の活動電位の
変化の 程度 (△ で 表わ す) を 図15に 示 す . △A P A は
N Z 27±4 m V, IZ 14 ±3m V, A M D P につ い て は N Z
16 ±2mV, IZ lO ±2m V であり , △d V/dtm a xに つ い て
は N Z181±24 V/s e c, IZ lO6±23V/se cで , A P A,
d V/dtm a xとも そ の減少の 程度 は N Z で有意 (それ ぞ れ
^ A P A A M D P 劇軌rTA X dA円:杖】AAPW R P E^R P
Fig. 15. C ha nge sin a ctio n potential cha r a cteris-
tic s of v e ntric ula r m u scle fiber s afte r 30m in
hypo xia in n o n-infa r cted z o n e(open c olu m n s)
a nd infa rcted z o n e(stip ple c olu m n s). T he
Change S a re eXpr eS Sed a s m e a ndiffer e n c e s
betw e e n v alu es of indic ated pa r a m et rsdete r-
min ed before a nd after30min hy po xia. Colu m n
heights repr esent m e an Valu e s. Vertic alline s o n
the top of c olu m ns indic ate ± SE. S ignific a n c e
(p)ofthe di ffe re n c e ofm e a n s :+, p<0.05; ◆ ■,
p<0.01; ◆ ◆ ■, p<0.001. A b br eviatio n s :Se e
Figs. 1, 3 a nd 5.
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p<0.01, p<0 .05)に 大で あっ たが, M D P の減少の程
度に つ い て は 両者に 有意差は なか っ た . 一 方, △A P D5 0
と A A P D9｡に つ い て ほ, N Z で は それ ぞれ 51 ±7m se c,
41 ±7m se c, IZ で は そ れ ぞ れ 49 ±10m s e c, 39 ±10
m s e cと, A P D5 O, A P D｡ 0, の短縮の程度で は N Z とIZ
と の間 に は有意差 は なか っ た . △F RP と △E R Pに つ い
て み る と, N Z で は それ ぞ れ 14 ±6m se c, 19±6 m se c,
IZ で は それ ぞれ 6 ±8m s e c, 10 ±9m se cと N Z, IZ と




Slo w r espo II Seの 低酸素に よ る 変化
図 16 はIZ の Pu rkinje 線推の, 図17 はIZ の残存心
筋線維 の低酸素 によ る slo w respo n s eの変化の 実例 を
示 した も の で あ る. IZ の Pu rkinje 線推 に関 して は, 対
照時 (図16 A), 早期刺激 S2 (SIS2間隔370m se c) に
よ り slo w r e spo n s eはみ られ なか っ たが, 低酸素 30分
では早期刺激 S2(SIS2間隔370m s e c)で slo w re spon s e
が 新た に 出現 した(図16 B). また, 対照時既 に早期刺
激 に より slo w r espo n s eの 出現が みられ たも の で は咽
16 C), 低 酸 素 30分後 で も, 早 期 刺激 に よ り slow
r espo n seが み られ た ( 図16 D).
一 方梗塞部残存心筋
線終 に つ い て は , 対 照時早期刺激 S2 (SIS2間 隔220
m s e c)に よ り slo w re sponseは誘発 され なか っ た が(図
17 A), 低酸素 に よ り 同 じ連結期220m se cの S2に よ り
slo w re spo n seが生 じた( 図17 B). また 対照時既 に 早












































S. S2 3 9 0m s e ⊂ S■ S2 31 0 m s eclOOm s e c
Fig.16. Slo w r espon s es elicited fr o m s ubendo
･
c a rdial Purkinje fiber sin infa r cted z o n e. Only
fa st re sponses to ba sic a nd pr e m atu restim uli
w er e obse rv ed at c o ntr ol(A). Du ring hy po xia ,
a ctio n pote ntial a mplitude, m a Xim u m dia stolic
potential and d V/dtm a xwer e redu c ed, a nd a $lo w
r e spo n s e w a s elicited by prem atu re stim ulu s(B)･
Slo w r espo n s esw er e se e nboth at c o ntrol a nd
du ring hy po xia (C a nd D). A b br eviatio n s :See
Figs. 4 a nd 5.
186
Contr ol
SIS22 20m s e ⊂
(C)
SIS〕240m s e c
Hypo幻 a
SIS2 220m s e c
o･塾西>∈OS
S.S2230m s℡ ⊂ 10 0m s e ⊂
Fig.17. Slow r espo n s es elicited fr o m s ube ndo-
C a rdi alventric ula r m u s cle fibe rsin infa rcted
Z O n e. 0 nlyfa st re sponse sto ba sic a nd pr e m atu r e
Stim uli w e r e obs er v ed at c ontrol (A). Du ring
hypo xia, a Ctio n pote ntial a mplitude, m a Xim u m
dia stolic pote nti ala nd d V/dtm8 X W ere r edu ced
a nd a slo w re spo n se w a s elicited by pr e m ature
Stim ulu s(B). Slo w r e spo n se s w e re obse rv ed both
at control a nd
'
du ring hypo xia (C a nd D).
A bbr e viations: SeeFigs. 4 a nd 5.
適緬瞳.蓋
200m s e c
Fig. 18. C ha nges ofa ctio npote ntials ofa s ubendo･
C a rdial Pu rkinje fibe rin infa rcted z o n eduring
hypo xia. A , C Ontr Ol; B,10min afte rhypo xia; C,
15min afterhypo xia . A b br e viatio n :Se eFig. 4.
期刺激 に よ り slow re spo n seが生 じた 梗塞部残存心筋
線維 の清動電位 で は(図1 7 C), 低酸素 に よ り さ ら に そ
の程度の 増強が み られ た ( 図17 D).
図18 は梗塞部 Pu rkinje 線椎 に お い て 基本刺激 で
Slo w r espo ns eを生 じた活動電位 (図18 A) に お よ ぼ
す 低酸素の 影響 の実例 で あ る. 低 酸素 10分後 で は
A P A, M D P と d V/dtm 8 Xの 著明な 減少が み られ(図18
B), さ らに 低酸素1 5分で は, 低酸素の進行 に よ っ て つ
い に は刺激 に押して ほ と ん ど反応が生 じ て い な い ( 図
18 C).
表 l は早期刺激に よ る slo w r e spo n s eの 実験結果 で
ある .Pu rk inje 線維 に関 して は N Z で は酸素飽和時 13
例中2例 (15% ), I Z で は 10例中 4例 (4 0%) に み ら
Table l. Nu mbers ofobs er v atio n s ofslow
r e SPO n Se S
Pu rkinje fiber
No. of Befo rehypo xia Du ringhypo xia
e xpe rim e nts (c o ntrol) (30min)
N Z n = 13 2/1 3(15% ) 2/13 (15%)
IZ n = 10 ･4/1 0 (40%) 8/10 (80%)
Ve ntric ula r m u s cle fiber
No. of Befo r ehypo xia Du ringhy po xia
e xpe rim e nts (c o ntrol) (30 min)
N Z n = 11 0/11( 0%) 5/11(45%)
IZ n = 11
で
4/11 (36%) 5/11 (45%)
A bbr e viatio n s :Se eFig. 1.
れた . 一 方, 低 酸素状態 で は, N Z では早期刺激 に よる
Slo w r e spo n seが 増加す る こ と は なか っ た . ニれ に 対
して IZ で は, 早期刺激で slow re spo n s eが 生じ た例は
10例中 8例(錮% )と酸素飽和時 よ り著 しく増加 した
.
心筋線推 に つ い て は, 早期刺激 に よる slo w r espo n se
は酸素飽和時 N Z で 11例中 0例(0%),I Zで 11例中
4例 (36% )であり , I Z でslo w respo ns eを生 じた例
が 多か っ た . 低酸素状態で は , N Z, IZ とも 11例中5
例 (45%)に slo w re spo nse が み られ , 低酸素に より
Slo w re spo n s eの 出現頻度 は, N Z,IZと も に 増加 した.
考 察
虚血 は 不 整脈 の 発 生 に 重 要 な 役割 り を 演 じて い る
が1 3)
～ 1 9)
, 近年の 研究 で は, 低酸素 に よ る Pu rkinje 線維
や 心 筋線維 の 活動電位の 変化 は, 虚血 に 対す る それと
異 な る と す る報告が ある9 卜1 1】. これ に 対し て, この 低酸
素 も ま た 不 整脈 の 発生 の 一 つ の 要因 と す る考 え も あ
る5)7)1 2). そ こ で今回 の 研究の 目的の 一 つ は , 正常心筋
と 虚血 に 陥っ た心筋と の 間で, 低酸素に よ り活動電位
が どの よ う に 変化 し, そ して 両者の 間に どの よ う な違
い が 生 じ, こ れ らの 変化が不 整脈の 発生に 如何 に 関与
す る の か を検討す る こ と で あ っ た
.
今回 の 酸素飽和時で の , 非梗塞部と梗塞部に お ける
Pu rkinje線椎 お よ び, 心 筋線椎の 活動電位の 変化J)成
績 は, こ れ ま で 報告され た成績 と同 一 で あ っ たⅠ3)
Y I 5J
す な わ ち , 梗塞巣の 組織 で は, iE常組織 に く ら べ て活
動電位 の 振幅 の 減少, 0 相最大立 ち上 -)速度び〕減少,
最大拡張期電位の 絶対値 の 減少, 活動電位持続時間の
延長お よ び不応期の 延長 が み られ た こ と で ある . これ
ら の 事 実は次 の様な 意味 を持 つ も の と 考え られ る . 第
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1 に梗塞部 Pu rkinje 線推の 活動電位 の dV/dtm 8 Xの 減
少は伝導性の 低下 を意味す る こ と, 第 2に 梗塞部やの
活動電位持続時間の 延長と不応期の延長は, 広範囲心
筋梗塞に 陥 っ た 残存心 内膜下 Purkinje 線維網 の 間 で
の dV/dtr｡ a Xの 減少と あわせ て re e ntry 形成の 要因とな
r)うる こ と であ る
1 5)1… 9)
.
一 九 心筋線維 に つ い て は ,
今回の 成績 で は, 非梗塞部 に く ら べ て梗塞部 で d V/
dtm8X の 減少と A P D醐 の 有意の 延長が認め ら れ た. こ の
こ ともま た, 上 述の 如く心筋線維間 の 不応期の不均 一
性と伝導性の 低下と相伴 っ て r e entry 発生の 要困 とな
りうる もの と思 わ れ る.
従来よ り心 筋の 活動電位 に お よ ぽ す低酸素の 影響 は
A P A, M D Pの 減少, d V/dtm a xの 低下お よ び A P D, 不
応期の 短 縮で ある と さj･tて い るlト8). しか し この 変化 も
Pu rkinje 線経と心筋線経と で 幾 つ か の 点で違い がみ ら
れ, Purkinje 線推で は, 低酸素 に よ り A P A, M D P は
減少し, d V/dtm a xは 低下, A P D は短縮す る と い う 報
告‖
～ 3)が ある の に 対 し て, 他方で は, 低酸素 に よ り い ず
れの 指標 とも変化 はみ ら れ な い と す るもの もあ る1 0)1 1)
しか し こ こ で 注意 し な けれ ば なら な い の は, こ れ ら の
報告で は い ずれ も測定条件 の 遠い , と く に 低酸素の時
間と程度 が異な る こ と で ある. こ れ に は, Pu rkinje 線
推が短時間の 低酸素 に 対 して は比較的耐性で ある と す
る 成績8)1 1)も あ る こ と か ら, さ ら に 成績 の不 一 致の 原 因
とな っ て い る も の と思わ れ る. しか しな が ら結論的に
は低酸素が長時間にギよ ぶ と, Purkinje 線維の 活動電
位も上 述の 如く 変化す るも の と思わ れ る1ト3). こ れ に対
し て心 筋線維 に 対 す る低酸素の 影響 は 比 較的大 で あ
る4 卜7)
低酸素の d V/dtm a xに お よぼ す影響に つ い て は今回の
検討で は, 非梗塞部 に くら べ て梗塞部 Pu rkinje 線維の
dV/dtm8X の 減少 は著 しく, 低酸 素の 進行 に 従 っ て そ の
変化はよ り著明 と な っ た . これ に 対 して, 心 筋線経 で
は,低酸 素に よ r)非梗塞部,梗塞部の い ずれ の d V/dtm ax
も減少を示 し, 低 酸素30分後で は両者の 間に 差が な く
な っ た
.
こ の 違 い に つ い て は , 【一 つ は 上 述の 如く,
Pu rkinje 線維 の 低酸素に 対す る耐性8)11)が 考 えら れ る
が, 結果 的に は, ･ 旦虚血 に 陥 っ た 紐胞は低酸素 に よ
っ てよ り 強く d V/dt｡ 色Xが抑制さ れ る こと を意味 し, こ
の d V/dtm ∈l Xの 減 少は, 低酸素 に よ る細胞質内お よ び,
細胞間結合部 の 電気的抵抗の 増加 と相伴 っ て伝導遅延
に つ な がる こ と を意味す るも の と思 われ る1 6)1 9). また ,
虚血心筋内で は細胞間で虚血の 程度が異なF), 図18 A
の 様に 活動電位の 変化, と りわ け が〃dt｡､ aXの 減少が 著
し い も の が み られ た. し かも こ の 様 な細胞で は, 低酸
素条件下で は さら に d V/dtm 月Xの 著しい 減少 を示 した こ
と で あ る
. 以上 の 事実よ り, 虚血 心 筋 に 低酸素が加わ
る こ と は,伝 導性 に著 しい 不均 ～ J性が生 じて r e e ntry 回
路の 形成 の確率が高ま る こ と を意味 して い る も の と思
われ る.
さて今 回の実験で , 活動電位持続時間は, 非梗塞部,
梗塞部の い ずれ も, 低 酸素 に よ り短縮を示 した. 低酸
素 に よ る活動電位持続時間の短縮の機序と して従来よ
り, 1)K+ の 時間依存性 の外向き電流の増加1), 2) 遅
い 内向き電流 の減少… 0.
)が 考 えら れて い る. しか しなが
ら近年の研究 で は, 活 動電位持続時間の 短縮は主 と し
て, 時間非依存性の 外向き K+電流の 増加に よ る とされ
て い る 21)22)
.
そ して この 外向き K+電流の 増加 に伴ちで
細胞内遊離 Ca 廿 が増加 す る とされ 23)24), こ のイ オ ンの
増加 は細胞間 の電気的結合路 ne x u sの抵抗 を増加 さ
せ, ひ い て は伝導障害を惹起す る とい う2ユ)24). 今回の実
験結果で は,非梗塞部に く ら べ て梗塞部の Pu rkinje 線
維 に お い て , 低酸素 によ る活動電位の 短縮の程度 が著
明であ っ た が , この 相違の機序に つ い て は, 今後 , さ
ら に 検討が 必要で あ ろう.
心 筋梗塞時に 生 じや す い 心室性不整脈 の 発生に , 虚
血部位の不応期の延長が 一 つ の 要因と 考え られ て い
る1 7). 今 回の 実験 に お い ても, Pu rkinje 線維の 有効,
機能的不応期と も梗塞部に おい て有意の 延長を示 した.
しか し なが ら, 低酸素に よ っ て こ れ らの 不応期は い ず
れ も短縮の 傾向 を示 した . こ の低酸素 に よ る不応期の
短縮 の意味付 けは, 現在の と こ ろ不 明で あ る. こ れ に
関 してIin u m aら7)に よ る と, 心筋細胞 に低酸素 を加え
た場合, 低酸素の 進行 に 伴っ て, 全例 A P D は短縮 し,
こ れ と平行 して ほ と ん どの 例で E R P は短縮す るが, 低
酸素を長時間続 けた とき , E R P が対照よ り逆 に 延長す
る例が あり, この 例 で は A P D は対照よ り短縮 しており,
E R Pの 延長が ,A P Dの 延長 に よる もので はな く興奮性
の 回復 の遅れ に よ る もの と推定し た. ま た, 低酸素の
条件如何 に よ っ て は不応期の 変化, す な わ ち興奮性の
回復 の遅れ に 不均 一 性が生L:, これが repetitiv e a cti vi･
ty の 原因と す る考 えも あ る1 2)1 7)
Cra n efield ら1 6)は高 K十 で 脱分極 した Pu rk inje 線経
で は 活動電位の 振幅 お よび そ の 最大立ち上が り速度が
小さ く, し か も こ の 様 な酒勤電位で は その 伝 導速度が
著 しく遅 い こ とか ら , こ れ ら の 括動電位 を slo w r es-
PO n S eと 呼ん だ. 生理 的に Slo w re spo n s eを 示す 組織
と して は, 洞結節, 房室結節な どが み られ, その 成因
と して は遅 い 内向き電流が関与す るとされ てい る1 6). こ
の slo w r e spo n s eは正 常の Pu rkinje 線推や 心筋線経
で, 虚血, 低酸素, a Cido sis, 高 K+ , 低 Na+ , 高 K+




Cr a n efield ら16)19)は, Slo w re spo n seに つ
い て 電気生理学的 に検討 し, その特徴 は, 静 止電位は
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浅く, 活動電位の振幅と, 立 ち上 り速度の減少の た め
興奮伝導速度 は遅 く, 減嚢伝導 に な り や す い と した.
こ のた め こ の活動電位 は伝導の安全率が低 く, 一 方向
性ブ ロ ック の招来 ととも に re e ntry をひきお こす 原因と
な る と して い る
. また slo w r e spons eで は , そ の不応
期は時間依存性であり, さら に は s u m m atio nや inhibi-
tio n な どの現象 もみ ら れ る こ とか ら, こ れ が心 室性不
整脈発生 に重要な役割りを演 じて い る とい う.
今 回の Slo w r e spon s eに 関す る成績で は, 低 酸素の
条件下で は Pu rkinje 線維 に お い て は非梗塞部 に比 して
梗塞部 で著明 に多く誘発さ れ , ま た心筋線推に お い て
は, 非梗塞部 には み られ な か っ た が, 梗塞部に 認め ら
れ , さ ら に 低酸素下で発生頻度の増加が み られ た . こ
の様 に 虚血 に よ っ て障害 をうけ た細胞で は, 正 常細胞
にく ら べ て早期刺激 に よ る slo w r e spo n seの誘 発率は
高く, 低酸素 は こ の助長因子 で ある こ と は明 らか で あ
る
.
s10W re SpOnSeが 不整脈発生因子 の 一 つ とす る な
ら ば1 8)1 9),本現 象の増加 は臨床的に 重要な意味をも つ も
の と考え られ る.
酸素再湾流 に よ り, 活動電位の諸指標 は, 対照値に
戻 っ た が, 非梗塞部の Pu rkinje 線維や , 心筋線経 で は,
酸素再清流 15～ 30分後で 対照値 を上ま わる現象がみら
れ, と りわ け活動電位持続時間の延長が明らか で あ っ
た . こ の原因と して M cDo n ald ら4)は, 1) 低酸素の状
態下で解糖系の活性が完進 し, 酸素再濯流 で も その 活
性 の 低下が徐 々であるために A T P産生が 一 時的に正 常
よ り増加す る こ と, 2) 低酸素に よ り AT P に対す る 感
受性が高ま る こと を示 唆 して い る. こ れ に よ る と, 梗
塞部Pu rkinje 線維 は,酸素再濯流 に より活動電位 の諸
指額が対照値 よ り上 ま わ る現象が み ら れ ず, また , 活
動電位の諸指標 の回復が 非梗塞部よ り も遅れ た の は,
虚血 に より心筋の解糖系の活性低下がある こ と2 5)と関係
があ るの か も しれ な い .
今回 の 検討で は, 梗塞部残存心筋線経 で は低酸素で
活動電位持続時間が有意 に 短縮 した の に 対 し, 不応期
は, 低酸素, 酸素再濯流下で とも に 有意 な変化 を示 さ
な か っ た
.
こ の こ と は不 応期の 変化が必ずし も活動電
位持続時間の変化に よ っ て説明さ れ る わ け で はな い と
す る報告7)と 一 致 す るも の で あ る.
梗塞部の組織学的特徴 と して , 心内膜下数層の細胞
は正 常像を呈 してお り, それ よ り深層で は明 らか な梗
塞像 を呈 して い た. Friedm a nら1 4)は非梗塞部と梗塞部
は組織学的に明瞭に 境界 され, 境界部の範囲は 10ノ∠ 以
下 である と し た. しか し末梢で の 血管吻合 の状態 に よ
り, 境界部 は組織学的に も 巾が あ り, ま た生理 学的 に
は虚血に よ る影響は様々 で あ る とい う2 6). 従 っ て 今回
我々 が検討 した 境界近くの梗塞部心筋線推 の活動電位
藤
の性質が, 非梗塞部 の そ れ と遠い が比較的少 なか っ た
の は, 活動電位に お よ ぼ す虚血の影響 が小 さか っ た可
能性 が考 え られ る.
今 回の 検討で注目す べ き こ と は , 梗塞部の Pu rkinje
線維 お よ び心筋線経 で は, こ れ ま で述 べ た如く , 非梗
塞部 に く ら ぺ て 電気生理学的 に明ら か な異常 を示 した
こ と で あり, しか も梗塞部 Pu rkinje線経 で は, 低酸素
によ り著 しい 変化 を示 した こ とである
.
La z z a r aら
13)は,
24時 間梗塞心筋の Pu rkinje 線維 の延長 した括動電位
持続時間 は, 低酸素に よ り正 常の 方向 へ 短縮 を示 した
こ と か ら, 低酸素単独で は虚血 に 伴う Pu rkinje 線維の
活動電位 の変化 を説明で きな い と した. しか し こ こで
注意 しな けれ ばな らな い こ と は, 今回 の実験 で明らか
に な っ た如 く, 低酸素は梗塞部の み な ら ず非梗塞部の
活動電位 に も その程度の違 い はあれ , 同方 向の変化を
与 え た こ とで あり , 低酸 素は細胞 に対 して, 虚血 と同
一 視 す る わ け に はい か な い が , 少な く と も重大な影響
を与 え, ひ い て は不整脈発生 に重要な関係 を有 して い
る5)1 1)12)と解釈 する の が妥当と考 え られ る .
結 論
梗塞部 Pu rkinje 線推および残存心筋線推 に 対する低
酸素 の影響 を みる 目的で ,イ ヌ 24時間心筋梗塞 を作製
し, 微小電極法 を用い て検討 し以 下の 結果 を得た .
1) 梗塞部Pu rkinje 線推 は非梗塞部 Pu rkinje線維
に く ら べ て A P A, d V/dtm a xは有 意に 減少 して お り,
AP D, 不応期 は有意に 延長 し てい た.
2)Pu rkinje線維 に お よ ぽ す低酸素 の 影響は A P A,
M D P, d V/dtm a xの減少と A P D, 不応 期の短 縮 で あ っ
た が , APA, M D P, d V/dtm a x, A P D｡｡の 変化 の程度 は
非梗塞部に く ら べ て 梗塞部で有意 に 大で あ っ た . 酸素
再濯流に よ り, 両部位 とも諸指標 は, 対照備 に 回 復し
た が , 非梗塞部 で は対照 値を上 まわ る 現象が み られ た
の に 対 し, 梗塞部 で はそ れ が み られ ず, ま た 回復過程
も遅延 した.
3) 梗塞部残存心筋線経で は, 非梗塞部に く ら べ て
d V/dtm 8 Xの 減少と A P D｡｡の延長が 有意で あ っ た .
4)心 筋線維 に お よぼ す 低酸素 の 影響 は, A P A, d V/
dtm axの 減少, A P Dの 短縮で あ っ たが , 不応期は非梗塞
部で の み 短縮 が み られ た. 低 酸素 に よ る酒動電位の 変
化の程度 は, A P A, d V/dtm 8X の 減 少が 非梗塞部で有意
に 大 であ っ た . 酸素再濯流 に よ る 回復過程 は非梗塞部
と梗塞部 で 同様であ っ た .
5) 早期刺激法 に て slo w re spo n seが 誘発さ れ たが,
そ の頻度 は, 対照時 Pu rkinje 線維, 心筋線経と も非梗
塞部 に く ら べ て梗塞部 で有意 に 高く, 低酸素状態で は
梗塞部 Pu rkinje 線経で slo w r e spo n seの頻度 が著し
梗塞心筋の活動電位に お よぽ す低酸素の影響
く増力ロした が, 心筋線経 で は梗塞部, 非梗塞部 で とも
に増加し両部位で頻度に 差 はな か っ た .
6)以上 よ り非梗塞部に くら べ て梗塞部の Pu rkinje
線維お よ び残存心筋線経で は, そ の活動電位 に 異常が
あり, 低酸素に よ り その 変化 は著 しく な る こ とが明 ら
かとな っ た .
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Abstract
In o rder to e x a mine effect$ Of hy po xia on t he electric al a ctivity of c anin e s ube ndo c a rdi al
Pu rkiI函 fibe rs and v e ntricula r m u s cle fibe rs in n on -infa rcted a nd infa r cted z o n e s, the tr a n s
-
m e mbra ne a ctio npote nti alw asrec o rded 2 4 hr afte rligatio n of th
e anterio rdesc e nd ing c o ron
artery. In the m ediu m s atu r ated witha gas of 9 5% 02 a nd 5% CO2 (c o ntr oI c o nditio n), Pu Tkinje
fibersin theinfa rcted zo n ehad signific a ntly s m alle r a mplitude(A P A)a nd lo nge rdu ration(AP D)
oL the actio n potenti al, Slow e r v elo city of the m axim u m depola riz atio n(d V/d tm a x) a nd lo nger
r efr a cto ry period, aS COm Pair ed to t ho s ein t he no n
Linfa rcted z o n e･ Du ring hypo xia al1 the
para m ete rs a nd t he 】m a Xim u m diastolic p
ote ntial(M D P) of Pu rkinje fibe rsbot h in the n o n岬
infa r cted and theinfarcted zon e s w e re r edu c ed m o r et ha nthe c o ntroIv alu es･ Fo1lo wingr e o xy
-
ge natio n, the para mete r sin the infarcted z o n e r eco ver ed m o r e slo wly
t ha n d id t ho s ein the
n o n_infa r cted zone. C ha ngesin the APA, d V/dtm a x, M D Pa nd A P Dof Pu rkirde fibe r sdu ring a
3 0- min hy poxia w e r epron o u n c ed in the infa rcted z o n e m o r etha nt
hose in t he n o n-infa r cted
zone w e re. on t he othe rha nd, unde rthe c o ntr oI c o nditio n ve ntricula r m u s cle fibe rs sho w ed
$lightly slo werd V/d tm a x a nd lo nge rA P D in t heinfa rcted z o n etha nin the n o n
-infarcted z o n e･
Du ring hy po xia each param ete r e x c ept fo rthe re
fr acto ry period w a sde c re ased in boththe
n o n-infa r cted and the infar cted zon e s. T he a ctio npote ntials ofv e nt ric ular m uscle fibe rsin the
infarcted zon e re c o v e r ed withr e o xyge n atio n asfa st a s tho s ein t he n o n
-infa rcted z o n edid･ In
bot h Purkinje and ve nt ricula r mu scle fibe rs, e arly stim uli indu c ed slo w r e spon s e sin theinfa r cted
zon e m o re frequently than in the non
-infa rcted z o n e･ Itm ay be c o n cluded thats u rviving m yo
-
cardial c eus afte ra cute m yoca rdial infa rction a r e m o r e su s c eptibl
to hy po xiat ha n a r etheintact
c e11s. Hy poxia ap pe a rsto be r e spo n sible,inpa rt〉 fo rthe ap pea r a n c e o
fv e nt ric ula r arrhyt hmia･
